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HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR (HBPM) 
ENSAIO CLÍNICO NÃO RANDOMIZADO 


O período de hospitalização foi igual nos dois grupos. O estudo descreve que a HBPM pode 
melhorar a disfunção da coagulação de pacientes com COVID-19 e possui efeitos anti-inflamatórios 
na redução da IL-6 e no aumento da % de linfócitos, que podem ser usados como um potencial 
medicamento terapêutico para o tratamento da COVID-19.º 


De acordo com o “JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-Experimental Studies 
(non-randomized experimental studies), (07/09), o estudo tem boa qualidade 
metodológica, pois define com clareza as variáveis estudadas, os participantes 
dos grupos comparados (intervençao e controle) possuiam as mesmas 
características clínicas e parâmetros bioquímicos, e todos eles receberam o 
mesmo tratamento padrão (mesmos medicamentos e mesmo cuidado clínico), 
excetuando-se a intervenção de interesse (uso da HBPM), os desfechos foram 
medidos de maneira igual entre os grupos, de forma confiável, e os dados foram 
analizados por método estatístico apropriado. 


QUALIDADE 
METODOLÓGICA 


MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS 
SÉRIE DE CASOS 

Baseado em observação dos sintomas leves de pacientes diagnosticados com COVID-19, sugere- 
se o uso de medicamento homeopático “gênio pandêmico” que podem ser usados para os sintomas 


leves da doença, que inclui: Arsenicum album, Bryonia alba, China officinalis, Chininum arsenicosum 
e Phosphorus. Não menciona posologia ou tempo de tratamento.? 


Trata-se de um estudo preliminar, que observou sintomas de 27 pacientes e 


QUALIDADE propõe a adoção desse medicamento de “gênio pandêmico”, mas cujos próprios 
METODOLÓGICA autores reconhecem a limitação e necessidade de realização de estudo caso- 
controle. 
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MEDICAMENTOS DIVERSOS 
REVISÃO SISTEMATIZADA DA LITERATURA (NÃO SISTEMÁTICA) 


Os dados disponíveis não são suficientes para sugerir ainda qualquer tratamento eficaz para 
erradicação do COVID-19, que possa ser utilizado em nível clínico. Ressalta que a motivação para 
se utilizar fármacos antivirais é obvia, por se tratar de uma doença viral. Contudo, alerta que o uso 
de antimaláricos, como cloroquina e hidroxicloroquina, devem ser embasados por estudos clínicos, 
muitos ainda em andamento. Por fim, ressalta os efeitos tóxicos que esses fármacos podem apresentar, 
sugerindo que a hidroxicloroquina parece ser menos tóxica que a cloroquina.” 


Avaliação pela ferramenta AMSTAR 2 (03/16): Trata-se de uma revisão de 
literatura com baixa qualidade, que apresentou uma série de estudos, de 
QUALIDADE vários tipos, conduzidos com fármacos para o tratamento do COVID-19. Muitos 
METODOLÓGICA desses fármacos já estão sendo utilizados em ensaios clínicos mais robustos no 
Brasil, como o lopinavir/ritonavir, remdesivir, hidroxicloroquina + azitromicina, 
cloroquina, etc. 


VACINA 
REVISÃO NÃO SISTEMÁTICA 


Os autores listam alguns estudos que tentam desenvolver vacinas contra SARS e MERS. A maioria 
destes estudos tem a proteína-S como o alvo principal e por isso, os autores acreditam que deva ser 
o ponto de partida para desenvolvimento de vacinas para Covid-19.* 


Trata-se de um artigo de revisão de literatura que sugere um ponto de partida 
QUALIDADE para o desenvolvimento de vacina contra Sars-Cov-2. Apesar da importância, é 
METODOLÓGICA um artigo “velho”, já que a data de publicação é 28 de fevereiro. A avaliação de 
acordo com a ferramenta AMSTAR é 0/16. O artigo não apresenta metodologia. 
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ANTIVIRAIS: REMDESIVIR, CHLOROQUINE, 
HYDROXYCHLOROQUINE, LPV/R, RIBAVIRIN, 
NITAZOXANIDE E NELNEVIR. IMUNOMODULADORES: 
INTERFERON ALFA, BARICINIB, TOCILIZUMAB, TERAPIA DE 
PLASMA CONVALESCENTE E CORTICOSTERÓIDEA 

REVISÃO NÃO SISTEMÁTICA 


Os autores apresentam para os medicamentos citados o uso terapêutico, mecanismo de ação, 
justificativa para uso deste no tratamento de Covid-19, dosagem e farmacocinética, efeitos adversos 
e considerações sobre a administração destes fármacos.” 


O artigo não apresenta metodologia (AMSTAR 0/16), mas os achados são 
muito significativos para direcionamento do tratamento de Covid-19 com os 
medicamentos listados. 


QUALIDADE 
METODOLÓGICA 


REPOSICIONAMENTO DE DROGAS PARA TRATAMENTO DA 
COVID-19 
MODELAGEM MATEMÁTICA 


Foram identificadas 10 possíveis drogas para tratamento da COVID-19 com atividade inibidoras 
de proteases, utilizando Machine Learning (ML), a saber: Saquinavir, Atazanavir, Indinavir, Lopinavir, 
Tipranavir, Amprenavir, Fosamprenavir, Ritonavir, Darunavir e Paritaprevir. Considerando outros 
critérios de seleção, Saquinavir se mostrou com medicamento mais eficaz. 


QUALIDADE A acurácia da predição foi de 73%. No entanto, outros estudos devem ser 
METODOLÓGICA conduzidos para aprofundar os resultados. 
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REMDESIVIR, LOPINAVIR, RITONAVIR, EMETINE, 
HOMOHARRINGTONINE 
ESTUDO IN VITRO 


O estudo confirma, in vitro, a atividade antiviral de quatro compostos que foram relatados como 
inibidores de replicação do SARS-CoV-2 e de outros coronavírus. Os resultados do estudo sugerem 
que as combinações de terapias ajudam a reduzir a concentração efetiva contra o SARS-CoV-2 a partir 
de uma concentração plasmática terapêutica máxima.Remdesivir, Lopinavir, Homoharringtonine e o 
dicloridrato de emetina inibem a replicação de SARS-CoV-2. Observou-se o efeito antiviral do Lopinavir, 
mas não do Ritonavir contra SARS-CoV-2 in vitro.” 


O autor faz referência de seus resultados in vitro com resultados parciais de 
estudos clínicos os quais ainda não respondem perguntas sobre eficácia e 
segurança da molécula estudada. 


QUALIDADE 
METODOLÓGICA 


DURANAVIR 
ESTUDO IN VITRO 


Estudo in vitro, utilizando células Caco-2 (células de carcinoma de cólon humano imortalizadas) 
que testou o uso do Darunavir (DRV- medicamento usado no HIV) como inibidor da replicação viral 
do COVID-19. O Remdesivir foi usado como controle positivo. Foram testadas ambas as drogas nas 
concentrações de 0.02 uM a 100 uM. O DRV não possui nenhuma atividade antiviral sobre COVID-19.º 


QUALIDADE Estudo in vitro, porém pode-se descartar o teste do Darunavir em ensaios pré- 
METODOLÓGICA clínicos, uma vez que não houve ação antiviral sobre o COVID-19. 
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HIDROXICLOROQUINA 
COMUNICADO À OPINIÃO PÚBLICA 


Os autores ressaltam que: 1- a hidroxicloroquina não está isenta de efeitos adversos, dentre os 
quais a toxicidade ocular, que pode causar declínio visual irreversível. 2- Embora alguns resultados 
preliminares sugiram potenciais efeitos benéficos, vários ensaios clínicos ainda estão em andamento 
para avaliar a real eficácia e segurança deste medicamento em relação à infecção por COVID-19. 3- 
Atenção ao uso em altas doses nos protocolos clínicos e de gerenciamento de infecções respiratórias 
pelo COVID-19. 4- Informam que o uso será regulado exclusivamente pelo MS do Paraguai.º 


Não foram apresentadas ou mencionadas a metodologia e as referências para 
elaboração do Comunicado. Contudo, o documento traz a visão de como 
outros países estão enfrentando a questão do uso da Hidroxicloroquina. São, 
portanto, informações importantes que devem ser levadas em consideração ao 
se utilizar tal fármaco, seja em ensaios clínicos ou na prática clínica de manejo 
dos pacientes com COVID-19. 


QUALIDADE 
METODOLÓGICA 


Brionya alba, Rhus toxicodendron, Nux vomica, Arsenicum album, 
Opium sp., Phosphorus sp. e Carbo vegetabilis 
PROTOCOLO DE PESQUISA CLÍNICA 


Os autores apontam alguns medicamentos homeopáticos para tratamento sintomático de 
Covid-19. Casos leves: Brionya alba, Rhus toxicodendron, Nux vomica e Arsenicum album; Casos grave: 
Brionya alba, Arsenicum album, Opium sp. e Nux vomica; Estado crítico: Phosphorus sp., Brionya alba, 
Arsenicum album e Carbo vegetabilis.”? 


Este protocolo tem como objetivo exemplificar a elaboração de um projeto de 


QUALIDADE pesquisa para avaliação de medicamentos homeopáticos. Ainda não existem 
METODOLÓGICA relatos da utilização dos medicamentos citados aqui para tratamento de 
Covid-19. 
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APÊNDICE 1: Protocolos de ensaios clínicos registrados entre 7 e 8 de abril de 2020. 


Nº de registro/País Classe terapêutica Intervenção (grupos) [So pj go)[= Dri Nos Financiamento 


registro 





1 NCT04337996/ França Teste de diagnóstico PCR Não se aplica Ainda não 8 de abril Tourcoing Hospital 
recrutando de 2020 
Teste Rápido de Orientação 
Diagnóstica (RODT) antigênico 


Teste rápido sorológico 


2 NCT04338347/ EUA Terapia celular Células derivadas de Sem comparador Disponível 8 de abril Capricor Inc. 
cardiosfera alogênicas CAP- de 2020 
1002 
3 NCT04338074/ EUA Antifibrinoliticos Ácido tranexâmico Placebo Ainda não 8 de abril University of Alabama at 
recrutando de 2020 Birmingham 
4 NCT04338828/ EUA Vasodilatador pulmonar Gás de óxido nítrico Oxigênio inalado Ainda não 8 de abril Massachusetts General 
suplementar recrutando de 2020 Hospital 


Department of 
Anesthesia, Critical Care 
and Pain Medicine 
(DACCPM) 


Massachusetts General 
Hospital 


5 NCTO4338360/ EUA Imunoterapia Plasma convalescente Sem comparador Disponível 8 de abril Mayo Clinic 
de 2020 


Es PÁTRIA AMADA 
vergoçs a BRASIL 


DEPARTAMENTO DE CIÊNCIA E TECNOLOGIA - COORDENAÇÃO DE EVIDÊNCIAS E INFORMAÇÕES ESTRATÉGICAS PARA GESTÃO EM SAÚDE 
os Ministérios. Bloco G, Ed. Sede, Sobreloja | CEP: 70.058-90c F Id -8972 





MINISTÉRIO DA SAÚDE - SECRETARIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, INOVAÇÃO E INSUMOS ESTRATÉGICOS EM SAÚDE 


APÊNDICE 1: Protocolos de ensaios clínicos registrados entre 7 e 8 de abril de 2020. 


E) 


Nº de registro/País 


NCT04338958/ 
Alemanha 


NCT04338126/ EUA 


NCTO4338698/ 
Paquistão 


NCT04338568/ Bélgica 


Classe terapêutica 


Antineoplásico 


Antifibrinoliticos 


Diversos 


Teste de diagnóstico 


Intervenção (grupos) 


Ruxolitinib 


Ácido tranexâmico 


Hidroxicloroquina 


Ultrasom de pulmão 
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Dejo 
registro 


Controle 


Sem comparador Ainda não 8 de abril 
recrutando de 2020 

Placebo Ainda não 8 de abril 
recrutando de 2020 

Azitromicina Ainda não 8 de abril 
recrutando de 2020 

Oseltamivir 

Hidroxicloroquina + 

azitromicina 

Hidroxicloroquina + 

oseltamivir 

Oseltamivir + 

azitromicina 

Hidroxicloroquina + 

oseltamivir + 

azitromicina 

Sem comparador 

Comparação entre Ainda não 8 de abril 

observadores recrutando de 2020 


Financiamento 





Prof. Dr. med. Andreas 
Hochhaus 


University of Alabama at 
Birmingham 


Shehnoor Azhar 


Hasselt University 


Ziekenhuis Oost-Limburg 
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Nº de registro/País 


Classe terapêutica 


Intervenção (grupos) 


Controle 
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10 NCT04338009/ EUA 


11 NCT04337788/ França 


12 NCT04338906/ 
Alemanha 


113) NCT04337918/ 
Canadá 


Anti-hipertensivos 


Telemedicina 


Inibidor de serina 
protease (pode ter 
atividade antiviral) 


Solução para profilaxia 


Permanecer no uso de 
inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina 
(IECASs) e de bloqueadores dos 
receptores da angiotensina 
(BRA) 


Aplicativos de telessaúde 


Camostat + Hidroxicloroguina 


Solução de liberação de óxido 
nítrico (NORS) 


MINISTÉRIO DA SAÚDE - SECRETARIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, INOVAÇÃO E INSUMOS ESTRATÉGICOS EM SAÚDE 
DEPARTAMENTO DE CIÊNCIA E TECNOLOGIA - 


Descontinuar o uso de Ainda não 
inibidores da enzima de recrutando 
conversão da 

angiotensina (IECAs) e 

de bloqueadores dos 

receptores da 

angiotensina (BRA) 


Tratamento de rotina Ainda não 
recrutando 
Placebo + Ainda não 
hidroxicloroquina recrutando 
Precauções padrão Ainda não 
recrutando 
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8 de abril 
de 2020 


8 de abril 
de 2020 


8 de abril 
de 2020 


8 de abril 
de 2020 


University of 
Pennsylvania 


University Hospital, 
Limoges 


Heinrich-Heine 
University, Duesseldorf 


Sanotize Research and 
Development corp. 
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